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 性ホルモ〆が造血機能翌特に赤血球糸の造血に対して何等かの役割を果していること・即ちA簸一
 αきroge轟が造血促進的に」E8むrogenが抑制的に作用する事は,実験的及び臨床的諸墓
 実よ匂予想されているところである。しかし性ホルモンが造血臓器に具体的に響⑳蕊う磯影響を及
 ぼしているかは未だ詳かでない。そこで私は骨髄がE日tで09e烈に最も反応しやすいといわれ
 るマウスを屠いて,この点を追求した。
 生後5週の園系雌噂ウスに性ホルモンを筋注した。投与方法は,E8tτogenは①β一E餅
 亀radiolbe皿呂oate(Progy皿onB)を唱回鱒皿9週5回注9②aepo
 _E8tτaαiolcycエope皿右yエgropionate(デボ女性}をで回α5mg
 5週毎に注,の2種とし,AnarogenはDepo8teで。且(Te臼㌻08もe・r・one
 unaeCeBoate,T.valerla且αte及びT.acotateの合剤)を～
 回0、9皿9又は90m95週毎庄の2種とした。又7一都のマウスではE8七rogenとAnd一
 憂oge且の併用投薄を行ない,デポ女性噴回0.3mg5週毎注に対しDe蟄O臼teroaを同時
 に億回α9mg,4.5皿9及び90田9の5種とした。これらの性ホルモンを投与駈たマウスにつ
 いて罰毎週又は隔週に体重及び脾重量の測定,末梢血液像の検査,大腿骨3肝吸ぴ脾の組織学的検査
 を行なった?又,Pro耳ynonBを8週間投与した群についてRe59α5μCを腹腔内に注
 射レ,以後経時的に屠殺し,48時間にわたり大腿骨,肝及ひ脾のFe59摂取率を測定した。
 生後5週迄は性ホルモンの投与により,成長に伴う体重や脾重量の増加傾向は影響を受けないが,
 以後デポ女性投与群では体重の増加は頭打ちとな塔逆に脾の重重は対照群やDe聾O硫e即Oロ
 投与群より増加が著明とな外生後10週目には対照の5倍以上に達するものも出現した。De
 po6teτo且投与群では対照とほぼ同一の推移を示した。末禰'血液像はデポ女性投与群では,
 対照群やDepo8tero且投与群,併用群と異なり夕赤血球数及ぴ血色素覚は投一与2週目より
 増加が停止した。リンパ球の出現率は概して高目で,特に投与当初は95%を越すマウスの出現を
 みたoDepo8㌻ero豆投与群の赤血球数と血色素貢は対照群と同様の増加傾向を示ら特に
 多血症の1頃向を示したものはなかった。併用詳ではDepo日teronが一α9皿9の最少併用tl
 では}デボ女性単独投与群と同様の骨硬化が進行したが,末梢血は対照群と同様の推移を示した。
 Eetroge且投与による組織学的変化はまず大腿骨遠位端に認められる。則ち,骨梁は肥厚
 し且つ互いに融合し,一見網状となり筆この網目の聞に取り残された骨髄腔には,多角形乃至紡垂
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 形の細胞から成る網状構造が目立ってぐる。この部には繊細攻好銀線維がわずかに認められる。又
 燭端部の骨内鰓蓋粥髄騨向って類骨縄畿が増生し,骨質の沈着と相俟って骨梁を形成しつ、ある所
 見もある。週を経るに従って骨梁の形成はますます強くな塑骨幹部に及ぶ一方,近位端からも骨.梁
 形成が認められるに至る。骨端軟骨増生帯はその巾が狭小化し,骨梁周辺の骨芽細胞は肥大し,骨
 梁は太くなり,遂には骨の全長にわたり骨硬化が進行する。しかし最後迄少量ながら造血細胞は残
 存している。以上の骨硬化現象はE耽roge且が骨芽細胞を活発にし塗骨巨細胞を抑圧するた
 めにかこると思われ委。Progy且OPお投与群では7週間で骨硬化は完成するがデボ女性投与群では
 20週間以上投.与を続けても,なむ骨髄腔は可成り残されているものが多く3中には骨梁周辺に骨
 巨細胞の出現を見,骨梁縁は不規則3不鮮明となり修復過程と思われる像を呈している乾のがあった・
 脾ではEs七rogen投与後聞菟なく,赤胸髄中に赤芽球が目立ち,臼脾一髄は萎縮傾向を示して
 くる。Peroxidase反応は赤脾髄では対照よ参鯛らかに陽性細胞が増加して沿鱈スタンプ藤
 本では各成慈段階の赤芽球が豊富に認められ・碑の髄外燈瞳は赤血球系を主とする亀のと思われた。
 腔は、K登!}ffgT星細胞の段重大と∫魯生が臼立ち,次いで3壇1球成分,弓手に∫頭粒王家
 系の増殖が著明で,これら造血細胞は91i8BOゑ鞘や中心静脈周園,或は小葉内に存在してい
 為所によっては結節性に増殖し肝細胞索を圧排している。鍍銀染色標本上類洞の内外共に造血細
 胞が認められる。脾の造血巣は生理的に存在する微弱な造血巣が増強されたものと思われる。肝の
 組織所見は脾と同様に造血細胞の局所発生説を裏づけるものである。'脾及び肝では共に大腿骨の骨
 硬化にほぼ平行して。造血能が活発化している如く思われた。併用群ではAnα虻ogeRの併用
 蛍を増すと骨硬化の進行が抑制され,肝や脾でもE8七オO言9且単独投与時にみられたと同様の
 変化が骨硬化に対応する程度に認められた。以上の事実はEβ七ro9θn投年時にみられる髄外
 造血の発生は寧骨髄の低形成を代償するためにおこるとする説を支持するものである。
 .次に造血臓器の機能状態を把握するために翌e59臓器摂取率測定を行なった。対照群では大腿
 骨整脈及び脾の摂聖率は4{・12時間目に最高値に達し,以後漸減し牟。これに対しE8管09Gn
 投与群では,大腿骨の摂取率は平坦化し,ほとんど造血が行なわれていない華を示した。又,脾
 は全般に高目であるが聖24時間後は漸滅し髄外造血の亢進がうかyわれた。これに対し肝は常に
 高値で48時間日に至るも減少傾向は全く認められなかった。組織学的に赤血球系の造血が微々た
 る程度にしか認められなかった畠と併せ考えると,肝のEe59摂取墨の高値は組織鉄の影響を強
 く反映レたものと思われる。
 De夢08㌃e蓄。且投与群では骨硬化現象は全く認められず,た種骨端軟骨部に於いて軟骨柱の
 排列に乱れが認められたに過ぎなかった。肝及び脾には見るべき変化を認めなかった。
 敏上,性ホルモンは造血臓器に著明な影響を及ぼし,特にE8trogenはマウスの骨髄に骨
 硬化を冷こし,一方,肝及び脾に著しい髄外造血を卦こす典が認められた。
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 審・査結果の要旨
 Alldro理enが清血機能,特π赤血球系の造血に対して促進的に,Estro黛ρ∫}が逆に抑制
 的に作用している事は,実験的及び臨床的諸事実より既に予想されているところである。しかしこ,
 れら性ホルモンが造血聴器に具体的にどのような影響を及ぼしているかは未だ詳かでない。そこで
 著者は骨髄がEstro良ραに最も反応しやすいといわれるマウスを用いて,この点を追求した。
 生後5週のdd系雌マウスに性ホルモンを筋注した・E・践rogenは,θ一Es七rad-
 iolben20atoを毎週0.5囎,或はdρpo-EstradゴolCyeIOPPnTylpropiOl]a-
 tρを3週冨に巳5π鰹投一与し,Andro震enはDepO6terOn(TPs七〇g七eroqeulldPce-
 n∩ate・Tval臼ria'11ato及0{TaCPτatpの合剤)を5週毎にα9解・或は90確投与
 した。叉一部のマウスではこれら両性ホルモンの併用投与を行なった。
 これら処置マウスについて,経過に伴う体重,末梢血液像,贈重荷及び造血膠器の組織、像の変化
 を追求する一方,β一Estra.dio!bPnzoa,τeを8週間投与した群について・大腿骨・肝及び,
59
 胆のFp摂取率を測定した。
 その結果,Estrogen投⇒群では,体重の増加は停止し,脾の重量は対照群やAfldrogPll
 投与群にヒヒし著明に増加し,生後1n遜1目には対照の3倍以上に達した。赤血球数.及び胸倉素量の
 成長に伴う増加は停止し,11ンパ球の出現率は特に投与当初に上昇した。A∫1drogen投」ヨ群では,
 これらの値は対照搬とほy同様に推移した。
 E3τroge11投信πよる組織学的座作は,'大'陪骨ではまず遠位端に認められた。即ち,骨芽細
 胞が活発化し,骨梁は肥厚し且つ互いに融合し,一.界網状と友鮎この網目の間に取り残された骨
 髄腔では御溝細胞¢t.次第にまはらと凌匂,多角形乃至紡畢形の細胞から成る網状構造が目立ってぐ
 る。週を怒るに従いこのような変化は骨の全長に及び,骨硬化が完放する。脾では赤購鱗中に雪血
 球成分,特に赤芽球系が目立ち,白脾髄は萎縮傾向を示すものが多ぐ・又,肝ではGliggon鞘
 や中心静脈周囲に特に顆粒球系の増殖が著明であった。脾及び肝の組織,所.兇は造血細胞の局所発生
 説を支持するものである。又,これらの造π丑巣は大腰骨の骨硬化の程度にほN平行して活発化して
 いる如ぐ思われた。この点,髄外造釦の発生は骨髄の優形灰を代償するために齢こるとする説を支
59
 持するものである。一方Fe臓器摂取率測定によっても,大腿骨の造血能はE3trogeI1投与
 により低下し,肝及び脾では逆に強化されることが明らかにされた。
 ハddroπef1単独投一与群では組織学的に著変は認められなかったが,併用群ではAlldrOgen
 の併用量を増すと,骨硬化の進行が抑制された。
 以上,性ホルモンはマウスの造血臓器に著明な影響を及ぼし,特にEstro黛enは骨髄に骨硬
 化をむこす一方,肝及び胆に署しい髄外造血を卦こすことを具体的に明らかにした点で,本論文は
 学位に値するものと認められる。
 一156一
 一
こ
 臣
耳
。
 漫
ヨ
 A冊 一「『口
